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De orthopedie als vakgebied 
houdt zich bezig met het be-
handelen van patiënten met 
klachten van het steun- en 
bewegingsapparaat. Behan-
deling kan plaatsvinden via 
conservatief en/of via chi-
rurgisch ingrijpen. Snel-
groeiende vakgebieden zijn 
weefselengineering en rege-
neratieve geneeskunde. In 
weefselengineering worden 
nieuwe weefsels in een kweekbakje gemaakt waarna 
ze chirurgisch geïmplanteerd worden. In regeneratie-
ve geneeskunde wordt gebruik gemaakt van de helen-
de kracht van het lichaam zelf. In zijn inaugurele rede 
gaat prof. dr. Pieter Buma, hoogleraar Experimentele 
orthopedie, met name in op wat de beste benadering 
is voor het herstel van bot-, kraakbeen- en meniscus-
weefsel.
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logie aan de vu Amsterdam. Vanaf 1985 is hij verbon-
den aan het umc St Radboud. Sinds 2001 is hij daar 
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over biologische en mechanische aspecten van pro-
blemen op het gebied van het bewegingsapparaat
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Mijnheer de rector magnificus, dames en heren, 
experimentele orthopedie
Een orthopeed houdt zich bezig met het behandelen van klachten van het steun- en 
bewegingsapparaat. De experimentele orthopedie heeft tot doel een wetenschappelijke 
basis te leggen voor het orthopedisch handelen. Orthopedisch handelen bestaat voor een 
groot deel uit chirurgische ingrepen. Het voornaamste doel van chirurgie is condities te 
creëren waardoor kapot of ziek weefsel zich weer kan herstellen. Experimentele orthope-
die is een multidisciplinair onderzoeksgebied waarbij biomechanici, celbiologen, bewe-
gingswetenschappers, chemici en artsen allen een specifieke rol hebben in het vernieuwen 
en optimaliseren van behandelingsmethoden van ziekten van het steun- en bewegings-
apparaat. Uit de naam van mijn leerstoel blijkt klip en klaar dat het doen van experimen-
ten een wezenlijk onderdeel van mijn leeropdracht is. 
Afbeelding 1
Experimenten kunnen uitgevoerd worden in silico (met behulp van computersimulaties), 
in een mechanisch testlab, in een kweekbakje of in een dier. (Afbeelding 1 A-D) Het 
doen van dierproeven is een ethisch gecompliceerd en actueel onderwerp. Omdat in 
deze openbare les diermodellen ruime aandacht krijgen, wil ik hieraan voorafgaand er 
het volgende over zeggen: over de pro’s en contra’s van dierproeven worden hele studies 
en discussiedagen gewijd. In Nederland zijn het echter vooral de tegenstanders van 
dierproeven die zich via spotjes op radio en tv profileren met onrealistische taferelen. 
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Afbeelding 2
     
Afbeelding 3
Regelmatig halen actiegroepen de pers. Het doden van dieren, zeker als dat onterecht is, 
wekt veel emoties op en is aanleiding voor veel discussie. Het doden van een mus met een 
luchtbuks in de voorbereidende fase van Domino Day 2005 in het Frisian Expo Centre 
in Leeuwarden, leidde tot veel commotie. (Afbeelding 2 A, B) Het Openbaar Ministerie 
legde de schutter een boete van 200 euro op. Dit bleek voor de dierenactivisten ruim 
onvoldoende straf. De betrokken medewerker van Duke Faunabeheer werd via internet 
vele malen per dag met de dood bedreigd. Hoe overtrokken is dit in het licht van de 
dagelijkse praktijk in uw achtertuin? (Afbeelding 2 C, onder) Oordeelt u zelf.
Ook was er zeer recentelijk veel te doen over een nieuw bedrijventerrein bij Venray. 
Op dit terrein zouden farmaceutische bedrijven gevestigd worden die ook dierproeven 
zouden gaan uitvoeren. De betrokken projectontwikkelaar trok zich terug nadat huizen 
van medewerkers met verf waren beklad en via internet ernstiger bedreigingen werden 
geuit. 
Grote proefdiermodellen als tussenfase tussen experimenten in kleine proefdieren 
en de mens zijn een laatste stap in een preklinisch evaluatieproces. (afbeelding 1D) De 
werkzaamheid en veiligheid van nieuwe procedures wordt dan onderzocht. De hoeveelheid 
dieren en proefopzet worden beoordeeld door een dierethische commissie waarin behalve 
proefdierdeskundigen ook een ethicus zitting heeft. Onderzoekers die dierproeven uitvoe-
ren moeten door middel van een speciale cursus gekwalificeerd worden. Als relatieve leek 
zou ik mogen assisteren bij een operatie op mensen. Echter een orthopedisch chirurg, 
als hij de diercursus niet heeft gedaan, mag zelfs nog niet joderen bij een operatie op die-
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ren. Voor chirurgen die gewend zijn technieken bij collega’s af te kijken en deze dan zon-
der cursus mogen toepassen op hun eigen patiënten, is dit wel even wennen. 
De overheid streeft een reductie van proefdiergebruik na. De beschikbare budgetten 
via het ZonMw programma ‘Dierproeven Begrensd’ zijn echter minimaal. De overheid 
zou op zijn minst een evenwichtige en heldere voorlichting moeten geven over het doel 
en nut van dierproeven, om tegenwicht te geven aan de dwaze spotjes van antivivisectie 
organisaties op radio en tv.
In dit verhaal richt ik mij vooral op de grote gewrichten van onze benen. Hier bewe-
gen we ons mee. Het is heel fijn als we ons goed kunnen bewegen. Zeer frequent gaat er 
echter iets mis met onze gewrichten. De meest voorkomende orthopedische problemen 
doen zich voor in heup- en kniegewrichten. Problemen ontstaan door congenitale afwij-
kingen, traumata en ziekten. Vooral reuma en artrose zijn in Nederland zeer frequent 
voorkomende aandoeningen van gewrichten. Volgen de Reumastichting lijden zelfs 2,3 
miljoen patiënten aan deze ziekten. (Afbeelding 3) Probleemloos voortbewegen is dan 
plotseling niet meer zo vanzelfsprekend.
gewricht
Een gewricht is een ingenieuze ordening van weefsels. Als voorbeeld ziet u een knie–
gewricht. (Afbeelding 4 A) Weefsels zijn opgebouwd uit cellen, die zijn omgeven door 
een door hen zelf geproduceerde extracellulaire matrix. Deze matrix maakt dat we onze 
botten en gewrichten kunnen belasten tijdens onze diverse activiteiten. Het kraakbeen 
Afbeelding 4  Afbeelding 5
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dat de articulerende uiteinden van onze botten bedekt, is het zogenaamde hyaline of door-
schijnende kraakbeen. (Afbeelding 4 B) Er zijn meerdere soorten kraakbeen; in uw neus 
en oor bijvoorbeeld bevindt zich elastisch kraakbeen. Wat ze echter alle gemeen hebben 
is dat kraakbeen niet doorbloed is, waardoor het voor voeding en zuurstofvoorziening af-
hankelijk is van diffusie vanuit de omliggende weefsels of vanuit de gewrichtsholte. Het 
gewrichtskraakbeen heeft behalve een schokabsorberende ook een smerende werking.
artrose
Wat gaat er mis tijdens de ziekten reuma en artrose? Het zijn beide ziekten van het ge-
wrichtskraakbeen. Reuma wordt veroorzaakt door een ontsteking in het gewricht en wordt 
behandeld door reumatologen. Verreweg de meeste patiënten met gewrichtsklachten heb-
ben artrose, een langzame degeneratie van het kraakbeen tijdens veroudering. De exacte 
oorzaak is soms wel en soms niet bekend. Patiënten met artrose komen bij de orthopeed 
terecht. Werkzaam op de afdeling orthopedie is het logisch dat ik vooral hier verder op inga. 
Tijdens artrose gaan kraakbeencellen dood, waardoor de kwaliteit van de matrix afneemt 
en het kraakbeen langzamerhand dunner wordt. (Afbeelding 5) De vele patiënten die er 
last van krijgen, ontwikkelen steeds intensere pijnklachten door toenemende ontsteking 
van het gewricht. In latere stadia van artrose worden ook andere structuren in het gewricht 
aangetast, waardoor het gewricht deformeert en ook de functie minder wordt. Patiënten 
kunnen zich dan niet goed meer bewegen. Uit veranderingen in oude botten van onze 
verre voorvaderen blijkt dat zij er ook al last van hadden. (Afbeelding 6) Artrose is geen 
dodelijke ziekte zoals kanker of hartfalen, maar door de omvang van het probleem zijn de 
financiële gevolgen voor de maatschappij als gevolg van ziekte en invaliditeit enorm. 
de knieprothese
Bij zeer ernstige artrose was vroeger de enige oplossing dat patiënten zich behielpen met 
een wandelstok, pijnstillers of fysiotherapie. Door het kraakbeen te verwijderen en de bot-
delen op elkaar te fixeren kon een gewricht ook worden vastgezet. Uiteraard ging deze 
ingreep juist ten koste van de functie. Een veel betere oplossing is, na het verwijderen 
van alle zieke weefsels, een kunstscharnier van plastic en metaal te plaatsen, ook wel een 
totale heup- of knieprothese genoemd. (Afbeelding 7) Met een anekdote zal ik illustreren 
hoe succesvol deze ingreep is. Recentelijk is de achterpui van ons huis verbouwd. In een 
zeer nauwe kruipruimte achter een schuin schot op de eerste verdieping moest de centrale 
verwarming omgeleid worden. De verwarmingsmonteur klaarde dit klusje, maar hij was 
wel rond de 70 jaar oud (of jong in dit geval). Ik voelde me dus enigszins bezwaard. 
Achteraf bleek deze monteur twee zeer goed functionerende kunstknieën te hebben. Is er 
dus geen probleem? Jazeker wel. Deze monteur loopt het risico dat een van zijn kunst-
knieën op termijn los gaat zitten. Hij moet dan een dure en belastende revisieoperatie 
ondergaan. Het functionele resultaat van een revisieoperatie is vaak minder dan van 
een primaire plaatsing.
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Afbeelding 6  Afbeelding 7
Afbeelding 8 
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Uiteindelijk leidt initiële kraakbeenschade, indien er niet wordt ingegrepen, vaak tot 
progressie van artrose en uiteindelijk tot een zeer ingrijpende en niet definitieve oplossing. 
Het is dan ook van het grootste belang zoveel mogelijk interventiemogelijkheden aan te 
grijpen om dit te voorkomen. (Afbeelding 8) In deze lezing zal ik u laten zien hoe wij 
gedacht hadden dat in de komende tijd voor elkaar te krijgen.
ontstaan van artrose
Om interventies te kunnen toepassen moeten we eerst begrijpen hoe de ziekte ontstaat. 
Kraakbeencellen worden, net als alle andere cellen van het steun- en bewegingsapparaat, 
op een uitermate ingewikkelde manier door mechanische en chemische factoren aan-
gestuurd in hun activiteit. Uit observaties van patiënten is echter één factor overduidelijk, 
namelijk overbelasting. Hier ziet u een voorbeeld van een patiënt met een O-been. (Afbeel-
ding 9) Door de stand van het onderbeen wordt één kant binnen zijn knie zwaarder 
belast in vergelijking met de contralaterale kant. Aan de overbelaste kant is artrose ont-
staan. (Afbeelding 10) Tot voor enkele jaren geleden was onbekend hoe overbelasting 
van kraakbeen tot schade leidt. In het promotieonderzoek van dr. Stoop, in nauwe samen-
werking met de afdeling reumatologie uitgevoerd, is hier nader onderzoek naar verricht1. 
In een rattenmodel is langs chirurgische weg de kruisband doorgesneden, waardoor de 
mechanische belasting van het kraakbeen verandert. Het artroseproces in de rat, dat een 
gevolg was van deze ingreep, werd vergeleken met spontane artrose in verschillende 
Afbeelding 9
Afbeelding 10
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muizenstammen. De rol van het collageen in kraakbeenmatrix stond centraal. Het colla-
geen is vanuit mechanisch oogpunt een belangrijk bestanddeel van de kraakbeenmatrix. 
(Afbeelding 11) De vraag die gesteld werd, was waar schade werd geïnitieerd en welke 
factoren bij de inductie van schade een rol hadden gespeeld. Het kraakbeen werd geana-
lyseerd met geavanceerde histologische technieken waarmee onderscheid kon worden 
gemaakt tussen mechanisch en chemisch geïnduceerde schade. In alle gebruikte dier-
modellen werd gevonden dat tijdens artrose schade ontstaat in het collagene netwerk 
van het kraakbeen. (Afbeelding 12) Het bleek dat het collageen inderdaad door mecha-
nische overbelasting kapot gaat, maar lytische enzymen spelen ook een belangrijke rol. 
Dit was een onverwachte bevinding. Aan de overbelasting van O- of X-benen kan de 
 orthopedisch chirurg iets doen door het been recht te zetten. De bevinding dat de schade 
ook door chemische weg is ontstaan door activatie van lytische enzymen geeft in de 
toekomst hoop op een therapie waarin de progressie van ouderdomsartrose door middel 
van medicijnen farmacologisch geremd kan worden. 
oorzaak
Naast de langzaam voortschrijdende primaire, aan ouderdom gerelateerde, artrose kan 
lokale kraakbeenschade ook ontstaan als gevolg van een trauma, of secondair als gevolg 
van trauma’s aan de meniscus of kruisband, net als in het door ons gebruikte ratten-
model. Dergelijke traumata komen in de knie frequent voor, vaak al op zeer jonge leeftijd 
als gevolg van actieve sportbeoefening. Een grote uitdaging voor de experimentele ortho-
Afbeelding 11  Afbeelding 12
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pedie is om latere verregaande onherstelbare schade en degradatie van weefsels te voor-
komen door vroegtijdig efficiënte therapie in te zetten om lokale defecten in het kraakbeen 
te voorkomen of indien aanwezig te laten regenereren. Dit zou een ware revolutie teweeg-
brengen in de behandeling van patiënten met klachten van het bewegingsapparaat. 
tissue engineering en regener atieve geneeskunde
Belangrijke nieuwe wetenschapsgebieden om deze vroege interventies potentieel succes-
vol te maken zijn de weefselengineering en regeneratieve geneeskunde. Beide vakgebieden 
benadrukken dat het gaat om regeneratie en niet om herstel van zieke weefsels. Het ver-
schil tussen regeneratie en herstel is namelijk dat weefsel na een herstelproces vaak een 
inferieure kwaliteit heeft, denk maar bijvoorbeeld aan het herstel van brandwonden. 
Dit gaat gepaard gaat met ernstige contracties en weefselwoekeringen. Regeneratie zou 
leiden tot het originele weefsel. Ik kom hier later op terug. Het voornaamste verschil 
tussen weefselengineering en regeneratieve geneeskunde is de strategie om tot dit doel te 
komen. Bij weefselengineering vindt de productie van nieuw weefsel buiten het lichaam 
plaats in een kweekbakje of bioreactor. Bij de regeneratieve geneeskunde wordt vooral 
getracht de helende potentie van het lichaam zelf te stimuleren. 
componenten
In beide vakgebieden worden drie belangrijke componenten gebruikt, namelijk stellage-
materialen, cellen en groeifactoren. (Afbeelding 13) Ik ga hier nader in op wat hun functie 
Afbeelding 13 
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in het regeneratieproces is. Stellagematerialen zijn tijdelijke vervangers van de extra-
cellulaire matrix van het zieke weefsel dat gedegenereerd en tijdens een operatie verwijderd 
is. Ze worden ook wel scaffolds genoemd. Er zijn verscheidene soorten scaffolds die voor 
het herstel van weefsels gebruikt kunnen worden. Een eerste groep van materialen is de 
chemisch vervaardigde schuimachtige polymeren. (Afbeelding 14, boven) Een tweede 
groep van materialen bestaat uit scaffolds vervaardigd uit natuurlijke extracellulaire 
matrixbestanddelen. Een voorbeeld hiervan is collageen dat gemakkelijk in grote hoe-
veelheden uit koeien gewonnen kan worden. (Afbeelding 14, onder) Beide soorten ma-
terialen moeten aan specifieke criteria voldoen voordat ze in het lichaam geïmplanteerd 
mogen worden. Een belangrijke eigenschap van scaffolds is dat ze poreus zijn. Alleen 
dan kunnen cellen en bloedvaten de scaffolds ingroeien en kan er weer nieuw weefsel 
worden aangemaakt. Een tweede belangrijke eigenschap is dat zij op termijn degradeer-
baar zijn zodat ze weer geheel door lichaamseigen weefsel kunnen worden vervangen. 
Ook moeten ze goed door het lichaam worden verdragen, de degradatie mag niet te snel 
of te langzaam verlopen, de afbraakproducten mogen niet toxisch zijn en ze moeten 
sterk genoeg zijn om de krachten in het lichaam te kunnen opvangen.
Een tweede belangrijke component in de weefselregeneratie is de aanwezigheid van 
groeifactoren. Waarom zijn deze zo essentieel? In weefselengineering en regeneratieve ge-
neeskunde ligt de nadruk op regeneratie. Met het woord regeneratie wordt duidelijk ge-
maakt dat weefselengineering een herhaling is van generatieve processen die al eerder 
Afbeelding 14  Afbeelding 15
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plaatsvonden. De ideale manier waarop weefsels worden gemaakt is tijdens de embryolo-
gie. (Afbeelding 15)2 Tijdens de embryonale ontwikkeling, spelen groei- en differentiatie-
factoren een belangrijke rol bij het laten ontstaan van gedifferentieerde weefsels. Het effect 
van deze groeifactoren komt tot stand door activatie van receptoren op de oppervlakte van 
cellen. Het blijkt nu dat dezelfde groeifactoren die bijvoorbeeld bij een embryo de ventrale 
differentiatie aansturen, ook bij volwassen cellen, via dezelfde receptoren, specifieke 
reacties in cellen opwekken. Dit maakt het mogelijk dat dezelfde groeifactor, die in een 
embryo de ventrale differentiatie aanstuurt, in een volwassen individu botgenezing stimu-
leert.(Afbeelding 16)3
Cellen maken het weefsel vitaal, zijn essentieel voor de productie van nieuwe extra-
cellulaire matrixbestanddelen en zijn dus onmisbaar in de regeneratieve geneeskunde. 
Er zijn veel soorten cellen die gebruikt kunnen worden. De aandacht in de media voor 
stamcellen is niet onterecht. Zelfs stamcellen gewonnen uit weefsels van volwassenen, 
de zogenaamde mesenchymale stamcellen, blijken zich te kunnen omvormen tot bot, 
kraakbeen en spierweefsel. (Afbeelding 17)
str ategieën
Met weefselengineering zal de weefselingenieur het weefsel geheel in een bioreactor 
vervaardigen en daarna terugplaatsen in het lichaam. (Afbeelding 18) Recentelijk werd 
een succes gemeld met weefselengineering van een blaas. De blaaswand is echter een 
Afbeelding 16 
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zeer dunne structuur van maar enkele cellagen dik die nog niet doorbloed hoeft te zijn 
als hij geïmplanteerd wordt. Bij een grote orthopedische reconstructie is de bloedtoevoer 
essentieel anders en gaan de gekweekte weefsels na implantatie dood. Het engineeren van 
weefsels die al voorzien zijn van bloedvaten is dus essentieel. Omdat het zeker nog een 
groot aantal jaren zal duren voordat dit gerealiseerd kan worden denk ik dat een strategie, 
waarin de weefselregeneratie door het lichaam zelf wordt gestimuleerd door implantatie 
van slimme scaffolds die het lichaam aanzetten tot het aanmaken van nieuw weefsel, op 
redelijk korte termijn meer kans van slagen heeft. (Afbeelding 19) Op het bovenstaande 
zal ik nader ingaan, dit in relatie tot het herstellen van meniscus- en kraakbeendefecten. 
meniscus
Ik ga nu nader in op interventies om kraakbeenschade te voorkomen en indien al aanwezig 
te herstellen. Doordat in de knie de oppervlakte van het dijbeenbot een andere vorm 
heeft dan de oppervlakte van het onderbeen, sluiten de beide botstukken niet goed op 
elkaar aan. De open ruimte door deze mismatch in vorm wordt precies opgevuld door 
de meniscus. In deze animatie kunt u tevens zien dat elke knie een binnen- en een buiten-
meniscus heeft. Hoewel het weefsel van de meniscus ook kraakbeen genoemd wordt, is 
dit heel verschillend van gewrichtskraakbeen. Het is veel vezeliger. Door zijn structuur en 
vorm zorgt de meniscus voor stabiliteit en schokabsorptie. Echter, de belangrijkste func-
tie is het voorkomen van piekspanningen in het gewrichtskraakbeen. Een meniscus-
scheur is een veelvoorkomend trauma bij jonge sporters. (Afbeelding 20) Het resultaat 
van een scheur in de meniscus is vaak dat de knie op slot gaat. Hierbij gaat het gescheurde 
deel van de meniscus aan de verkeerde kant van de knobbel van het dijbeenbot zitten. 
Afbeelding 17
16 prof.  dr.  p.  buma
Afbeelding 18
Afbeelding 19
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In de jaren zestig was de enige behandelingsmethode het verwijderen van de hele menis-
cus, waardoor de acute klachten verdwenen. Door de ontstane piekspanningen in het 
gewrichtskraakbeen kregen deze patiënten echter massaal artrose. Na enige jaren bleek 
dat de weggehaalde meniscus hiervoor verantwoordelijk was. Met de opkomst van de 
artroscopische chirurgie konden technieken ontwikkeld worden om de losse delen weer 
aan elkaar vast te hechten. (Afbeelding 21)4 Deze blijken echter niet optimaal te wer-
ken. Nu is de meest gangbare techniek het gescheurde deel van de meniscus weg te 
knippen. U ziet dat in deze artroscopie plaatsvinden. Een patiënt met zogenaamde par-
tiële meniscectomie heeft nu nog steeds een grote kans artrose te ontwikkelen, hoewel 
de progressie vaak wel langzamer verloopt. Door de meniscus te laten regenereren door 
een resorbeerbaar meniscusimplantaat te plaatsen, zouden de piekspannigen en artrose 
voorkomen kunnen worden. Dit concept is samen met de afdeling polymeerchemie van 
de Universiteit van Groningen uitgetest in dieren. Heijkants en Van Tienen5,6 hebben 
onderzocht of een resorbeerbare meniscusprothese het lichaam kan aanzetten tot rege-
neratie van een nieuwe lichaamseigen meniscus. Inderdaad vonden ze dat ingroeiend 
weefsel na 6 en na 24 maanden weer ging lijken op meniscusweefsel. Ook de mechanische 
eigenschappen waren weer bijna dezelfde als van een eigen meniscus. Er was echter 
nog steeds één groot probleem met deze implantaten. De ontwikkelde meniscus 
 beschermde het gewrichtskraakbeen van onze proefdieren nog steeds niet tegen voort-
schrijdende slijtage.
Afbeelding 20  Afbeelding 21
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Het publiceren van een dergelijke, toch zeer relevante studie, doch zonder een positief 
resultaat, is moeilijk. Industriële onderzoekspartners, die onderzoek financieren of paten-
ten in hun bezit hebben die door negatieve berichtgeving minder waard zouden kunnen 
worden, zullen soms subtiel proberen de academische partner te bewegen de inhoud 
van een publicatie minder negatief te maken. Als academische partner ga je daar uiteraard 
niet op in. Maar dan komt de volgende hobbel die genomen moet worden. Er is ook een 
trend dat tijdschriften alleen positieve resultaten willen publiceren. Het gevolg is dat ne-
gatieve resultaten vaker in de la blijven liggen. Dit leidt gemiddeld tot een te optimis-
tisch beeld van de stand van zaken van de wetenschap in de internationale literatuur. 
De uitgevoerde meniscusexperimenten hebben ons veel geleerd. Dit maakt gerichter 
onderzoek mogelijk. Vooral een biomechanische analyse van nieuwe implantaten is een 
essentieel onderdeel van nieuwe studies. Enerzijds gaan we in ons lab een echte weefsel-
geëngineerde meniscus maken, anderzijds gaan we verder onderzoeken waardoor de 
meniscusimplantaten die we tot nu toe ontwikkeld hebben, het kraakbeen niet genoeg 
beschermden. In ons lab ontwikkelt Jorrit Zelle computersimulatiemodellen waarin de 
spanningen in een gewricht na implantatie van een knieprothese nauwkeurig in kaart 
kunnen worden gebracht. (Afbeelding 22) Deze modellen gaan we, voorafgaand aan 
implantatie, inzetten om de hoogte van piekspanningen die nieuw ontwikkelde meniscus-
implantaten in het kraakbeen genereren, door te rekenen. Dit geeft input voor het ont-
werp van een geoptimaliseerde kunstmeniscus. Dit project zal hopelijk in het Biomedical 
19bewogen door ingenieuze w eefselregener atie
Materials Program gehonoreerd gaan worden, waarna het project uitgevoerd zal worden 
samen met het Universitair Medisch Centrum in Groningen, met de Technische Uni-
versiteit van Eindhoven en met dsm.
gewrichtskr aakbeen
Voor lokale kraakbeendefecten wordt thans in ons lab een strategie ontwikkeld waarin 
scaffolds het lichaam aanzetten tot kraakbeenherstel. De klassieke techniek om kraak-
beendefecten te herstellen is het opboren van het onderliggende bot. Deze techniek heet 
microfracture. Vanuit de in het onderliggende bot geboorde gaatjes groeien vervolgens 
ongedifferentieerde cellen het defect in die weer kraakbeen moeten gaan maken. In feite 
stimuleert de chirurg de regeneratiecapaciteit van het lichaam zelf. (Afbeelding 23) 
Echter, het weefsel dat door de gestimuleerde zelfregeneratie van het lichaam ontstaat, 
mist de echte kraakbeeneigenschappen. Als het zou lukken de regeneratieve capaciteit 
van het lichaam te optimaliseren voor kraakbeen, zou dit een doorbraak in ons vakgebied 
betekenen. 
Onlangs hebben we in konijnen aangetoond dat een kraakbeendefect, dat opgevuld 
was met alleen een scaffold van collageen of een polymeer, weer mooi wordt opgevuld 
met kraakbeen, in deze afbeelding rood aangekleurd. (Afbeelding 24) Echter, de variatie 
tussen de dieren is groot en de eerste experimenten werden uitgevoerd met jonge konijnen. 
Bij oude proefdieren was het resultaat minder gunstig. In een door het Dutch Program 
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Tissue Engineering gefinancierd project zijn we scaffolds aan het ontwikkelen, die na im-
plantatie in staat zijn ongedifferentieerde cellen vanuit het onderliggende bot aan te trek-
ken en beter te laten differentiëren naar het goede kraakbeenweefsel. Dit onderzoek wordt 
thans in ons lab uitgevoerd door Chantal Beumer en Maud Giele. De hypothese is dat je, 
door de scaffolds op te laden met kraakbeenspecifieke groeifactoren, de regeneratie van 
kraakbeendefecten kan optimaliseren. (Afbeelding 25) Het onderzoek wordt uitgevoerd 
in nauwe samenwerking met de afdelingen Reumatologie en Matrixbiochemie van het umc 
St Radboud. In een kweekbakje, onder invloed van specifieke, toegevoegde groeifactoren, 
differentiëren humane stamcellen van volwassen donoren inderdaad naar kraakbeen. 
De volgende stap is nu scaffolds op te laden met dezelfde goede groeifactoren en weder-
om in een kweekbakje te onderzoeken of deze scaffolds ook aanzetten tot kraakbeenforma-
tie. De eerste experimenten zijn positief verlopen. De volgende stap zal zijn om te onder-
zoeken of deze opgeladen scaffolds in een relevant diermodel ook echt hun werk doen.
Een andere recente, klinisch toegepaste strategie om kraakbeendefecten te her-
stellen maakt gebruik van gezonde kraakbeencellen van de patiënt zelf. Er wordt dan 
een klein biopt uit een gezond deel van het kraakbeen genomen, de cellen worden uit 
hun matrix verwijderd en vermeerderd in het lab, waarna de cellen onder een bedek-
kend lapje van beenvlies van de patiënt zelf of van collageen teruggeplaatst worden in 
het defect. (Afbeelding 26) Het is de bedoeling dat deze cellen weer kraakbeen gaan 
maken. Inderdaad wordt er weer kraakbeenachtig weefsel in het defect gevormd maar 
of dit afkomstig is van de getransplanteerde kraakbeencellen of van cellen die vanuit 
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het subchondrale bot komen is niet aangetoond. Ook heeft deze techniek nog niet bewe-
zen beter te zijn dan de veel oudere, sinds lang toegepaste, methoden om kraakbeenherstel 
te induceren, waarbij gewoon gaatjes in het bot worden geboord. Het kweken van kraak-
beencellen van de patiënt zelf en de vele veiligheidscontroles maken de hierboven be-
schreven techniek wel veel duurder. Er is dus dringend onderzoek nodig om de meer-
waarde aan te tonen van de autologe chondrocytentransplantatie boven de klassieke 
methoden. Ik hoop hieraan een bijdrage te kunnen leveren. 
totale heup- en knieprothese
Voor een groot deel van de patiënten die in de jaren zestig zijn ontdaan van hun meniscus 
komen deze ontwikkelingen te laat. Deze patiënten komen nu massaal in aanmerking 
voor een totale knieprothese. De fixatie van de componenten aan het bot kan direct via 
botingroei plaatsvinden of er kan gebruik worden gemaakt van botcement, bij de leek 
beter bekend als perspex, dat de verbinding aangaat tussen de totale heup- of knie-
prothese en het bot van de patiënt. Het is een fantastische operatie. De functie van het 
gewricht is direct hersteld. Het is niet verwonderlijk dat deze operatie wereldwijd een 
enorme vlucht heeft genomen. Na tien jaar zit circa 90 procent van de implantaten nog 
vast aan het bot, maar 10 procent van de patiënten heeft een probleem. Hun implantaat 
is los gaan zitten en moet vervangen worden door een nieuw implantaat door middel 
van een belastende en kostbare revisieoperatie. 
Afbeelding 26 Afbeelding 27
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Waardoor implantaten losraken en falen is nog steeds niet helemaal bekend. Er zijn diverse, 
elkaar beïnvloedende, factoren die een rol kunnen spelen. Een zeer bepalende factor voor 
late loslating is slijtage van prothesecomponenten. De gevormde slijtagedeeltjes induce-
ren een lokale biologische afstotingsreactie waardoor botafbrekende cellen worden ge-
activeerd. De fixatie met het bot gaat hierdoor verloren. Een ander faalscenario is dat de 
verbinding tussen bot en prothese na de operatie nooit goed tot stand gekomen is. Door 
geavanceerde röntgendetectiemethoden is inderdaad aangetoond, dat protheses die pas 
vele jaren na de plaatsing faalden inderdaad soms al direct postoperatief een beetje los 
zaten. Onvoldoende vroege fixatie zal microbewegingen mogelijk maken tussen bot en 
implantaat. Van microbewegingen is bekend dat ze botingroei kunnen remmen of geheel 
tegengaan. Er zijn aanwijzingen dat specifieke modificaties van de oppervlakte van een 
implantaat, bij een gelijk blijvend niveau van microbewegingen, toch botingroei indu-
ceren. In ons lab is Liesbeth Biemond bezig dit nader te onderzoeken. Bij een Italiaans 
bedrijf wordt met geavanceerde, uit de vliegtuigindustrie afkomstige, productietechnieken 
een aantal nieuwe driedimensionale coatings ontwikkeld waarmee we in dieren gaan 
uittesten of ze inderdaad werkzaam zijn.
revisie
U vraagt zich misschien af hoe het de 10 procent van de patiënten vergaat dat toch een 
revisieoperatie moet ondergaan. Gezien de grote aantallen primaire implantaties is dit 
een sterk in omvang toenemende groep. Ook krijgen patiënten op steeds jongere leeftijd 
een kunstheup of -knie. Deze jonge, actieve patiënten belasten hun implantaten natuur-
lijk veel zwaarder waardoor de kans dat het implantaat losraakt, met alle desastreuze 
gevolgen van dien, aan het toenemen is. 
botimpactie
Omdat heupprotheses eerder werden toegepast dan knieprotheses, kwamen in de jaren 
zeventig de eerste patiënten met gefaalde heupprothesen bij de orthopeed. Het bleek al 
snel dat dit moeilijke patiënten zijn. Door het faalproces hebben deze patiënten grote 
botdefecten die het weer opnieuw plaatsen van een standaardprothese moeilijker maakt. 
Door klinische noodzaak gedwongen had professor Slooff in Nijmegen een techniek 
ontwikkeld waarbij hij heupkoppen vermaalde en daarna de snippers hard aanstampte 
in het botdefect. (Afbeelding 27) Hij begon deze techniek met de behandeling van defec-
ten in het bekken van zijn patiënten. Toen ik in 1989 aangesteld werd bij de afdeling 
Orthopedie had hij al zeer veel patiënten met deze techniek behandeld en de eerste 
gunstige resultaten van het bekken al gepubliceerd7. Juist toen liepen er ook twee promo-
tieonderzoeken, van de startende onderzoekers Schreurs en Schimmel, naar dezelfde 
techniek in proefdieren8, 9. Het resultaat in het dijbeenbot was echt goed. Het niet-vitale 
donorbot was na zes weken geregenereerd tot nieuw vitaal bot. Ook mechanisch zaten 
de implantaten goed vast. Aan de bekkenkant was het resultaat minder goed. Na een 
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half jaar werd er een laagje zacht weefsel gevormd tussen kommetje en nieuw bot en gin-
gen de meeste kommetjes die vastgezet waren met een laag nieuw bot loszitten, waardoor 
er een onstabiele situatie ontstond. Blijkbaar induceerden in het diermodel bepaalde 
factoren loslating, die bij patiënten geen rol spelen. Inmiddels is door dr. Schreurs de 
botimpactietechniek klinisch uitgebreid verder geanalyseerd. De resultaten van revisie-
operaties met de botsnippers, ook bij nog erg jonge patiënten, zijn net zo goed als na een 
primaire plaatsing, ook na een zeer lange followupperiode10,11. 
alternatieve materialen
Is er dan helemaal geen reden meer voor onderzoeken naar verbeteringen van de bot-
impactietechniek? Jazeker wel. Met de promovendi Lamerigts, Van der Donk, Arts en 
Hannink12-15 hebben we de afgelopen jaren een aantal onderzoeken verricht met betrek-
king tot verbetering en verfijning van de botimpactietechniek en onderzoek verricht 
naar alternatieve materialen die botregeneratie kunnen bewerkstelligen. De vraag die 
we ons recentelijk stelden was of het bot in de botimpactietechniek wellicht geheel ver-
vangen zou kunnen worden door resorbeerbare vervangers van bot. Waarom is dit een 
zinnig onderzoek? Wereldwijd dreigt er een tekort aan donorbot te ontstaan. Ook is er 
een kleine kans dat met donorbot ziekten als bse en of hiv worden overgedragen. In een 
door de Stichting Toegepaste Wetenschappen gefinancierd project hebben de promoven-
di Bolder en Arts onderzocht of donorbot geheel vervangen kan worden door keramische 
kalkkorrels14,16. Kalk is een bestanddeel van bot, dus het is niet zo vreemd om die te 
gebruiken als botvervanger. Tevens is er heel veel literatuur over deze kleine kalksteen-
tjes. Het is zogenaamd botconductief; wat betekent dat, als ze in de buurt van bot gelegd 
worden, het bot deze steentjes herkent als positief en er tegenaan gaat groeien. Het 
wordt dus al veel toegepast, echter meestal in onbelaste kleine defecten. Tevens zouden 
de kalkkorrels langzaam vervangen kunnen worden door eigen bot van de patiënt, net 
als in de botimpactietechniek. Na een aantal testen, zowel in het lab als in geiten, kwa-
men we er echter achter dat het materiaal tijdens de botimpactietechniek verkruimelt 
en versplintert en daarom alleen geschikt is om een deel van het donorbot te vervangen, 
als het daarmee gemengd wordt.
titanium als botvervanger
De vraag die we ons nog steeds stellen is of het mogelijk is het bot geheel door een artifi-
cieel materiaal te vervangen. Om dit doel te realiseren viel onze keus op een niet-resor-
beerbaar materiaal, namelijk kleine poreuze korreltjes van titanium. Titanium is al lang 
bekend als een materiaal dat zeer goed door het lichaam wordt verdragen. Schroeven van 
titanium groeien prachtig vast aan bot. (Afbeelding 28) In een samenwerking met Fondel 
Medical hebben de promovendi Walschot en Aquarius zeer recent nader onderzocht of 
deze korrels geschikt zouden zijn voor het herstellen van grote botdefecten. In een aantal 
mechanische en biologische testen hebben ze de eigenschappen van titaniumkorreltjes 
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vergeleken met die van bot en bot gemengd met kalkkorrels. Een eerste test waarin de 
titaniumkorrels met een eenvoudige mechanische test werden samengedrukt, leidde al 
direct tot een interessante waarneming. (Afbeelding 29) Na het opheffen van de belasting 
waren de losse titaniumkorrels samengedrukt tot een heel stevige structuur. Blijkbaar 
gaan titaniumkorreltjes tijdens de mechanische belasting een hechte band met elkaar 
aan. Dit maakt reconstructie met dit materiaal direct al veel stabieler. Vervolgens zijn de 
titaniumkorrels in het bekken van geiten uitgetest, in hetzelfde diermodel waarin eerder 
de botsnippers en mengsels van bot met kalkkorrels werden uitgetest. Het resultaat was 
opvallend goed. (Afbeelding 30) In alle geiten vonden we een zeer hechte verbinding 
van de titaniumkorrels met het eigen bot. Ook was in alle geiten veel botweefsel de tita-
niumlaag ingegroeid. In alle eerdere experimenten vonden we meestal een in dikte va-
riërende fibreus weefsellaagje tussen het nieuwe bot en het botcement waarmee het 
heupkommetje in het bekken was vastgezet. Dit is waarschijnlijk de reden waarom de 
implantaten in het eerste experiment van Schimmel op termijn gingen loszitten. Echter, 
met de titaniumkorrels ontbreekt dit fibreuze laagje bijna compleet. Dit betekent dat de 
reconstructie op korte termijn zeer stabiel is en zich waarschijnlijk ook op lange termijn 
zeer positief zal gedragen. Eén zorg van ons was nog of het titanium niet te veel metaal-
ionen zou loslaten. Dit bleek niet zo te zijn. (Afbeelding 31) Alle testen wijzen dus op 
een materiaal dat zeer geschikt is voor het herstellen van grote botdefecten. Toekomstig 
klinisch onderzoek zal moeten uitwijzen of dit ook zo is.
onderwijs
Over het onderwijs zou ik graag, gezien de tijd die me rest, kort willen zijn. Het umc St 
Radboud streeft er terecht naar de kwaliteit van het onderwijs te verhogen. Een punt 
van zorg, naast onze vreugde om ons sterk verouderde lab te kunnen inruilen voor een lab 
in een nieuw te bouwen moderne researchtoren, is de totale afwezigheid van faciliteiten 
voor studenten in deze nieuwe researchtoren. Academisch masteronderwijs dient nauw 
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aan te sluiten bij onderzoek. In ons huidige lab kunnen we studenten op de werkvloer 
betrekken bij proeven die ze alleen in ons lab zelf kunnen uitvoeren en waarbij ze ook de 
gelegenheid krijgen er de resultaten direct uit te werken. Dit garandeert een optimaal 
contact tussen docent en student. In de nieuwe onderzoekstoren wordt de vloeropper-
vlakte toegewezen op basis van het aantal in dienst zijnde medewerkers. Op zich is dit 
prima, maar als het betekent dat er geen plek meer is voor studenten, belet dit wel de 
directe communicatie over en weer. 
Een tweede punt van aandacht is de geforceerde invoering van het tweetalige on-
derwijs in de masterfase. Volgens het onderwijsmanagementteam zouden studenten dit 
fijn vinden. Echter, lokale enquêtes onder kleine studentencohorten tonen een ander 
beeld. Verreweg de meeste studenten geven de voorkeur aan onderwijs in het Neder-
lands. De verplichting om in de masterfase alle onderwijs in het Engels te geven, schiet 
mijns inziens zijn doel voorbij als er alleen Nederlandse studenten in de zaal zitten. In 
het Engels wordt minder vrij gediscussieerd en ook met minder nuance. Het zal de kwa-
liteit van het onderwijs dus niet ten goede komen. De ervaring leert dat studenten, 
eenmaal werkzaam op een lab met veel internationale stagiaires, de Engelse taal snel 
oppikken, ook al hebben ze geen masterblokken in het Engels gehad.
tot slot
Ik hoop dat ik u duidelijk hebt gemaakt dat, indien de diverse behandelde interventies 
tot resultaat leiden, de orthopedische gewrichtschirurgie revolutionair zal veranderen. Als 
we op sommige websites en krantenartikelen afgaan is dat op korte termijn al haalbaar. 
Hierin worden soms te overspannen verwachtingen geschapen bij het grote publiek. 
Vaak wordt de suggestie gewekt dat sommige toepassingen al dichtbij zouden zijn, of op 
korte termijn verwacht zouden kunnen worden. Er zijn nog genoeg uitdagingen te overwin-
nen om mijn gestelde doel te realiseren. Ik reken erop over tien jaar scaffolds te hebben 
ontwikkeld die kraakbeenregeneratie, ook voor de grotere defecten, kunnen bewerkstelli-
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gen. Tevens hoop ik een oplossing voor de meniscusproblemen te hebben gevonden in 
de vorm van een goedwerkend implantaat, eentje die het kraakbeen echt beschermt. 
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Hooggeleerde Roubos, beste Eric. Jij leerde mij tijdens mijn promotieonderzoek de fijne 
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had blijkbaar zo veel vertrouwen in mij dat je me direct voor vast aannam. Een ongekende 
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aanstelling, niet zijn uitgekomen. Bedankt voor het in mij gestelde vertrouwen.
Hooggeleerde Verdonschot, beste Nico. Met je logische denkvermogen kan je mijn 
op intuïtie gebaseerde gedachten vaak concretiseren. Je bent een geweldige sparring 
partner in het lab ook al spreek je een andere taal. Je bent een geweldige biomechanicus 
en ook op het gebied van de mechanobiologie word je een expert. Ik reken erop dat we 
nog veel gemeenschappelijke projecten gaan uitvoeren. 
Geachte klinische stafleden en assistenten van de afdeling Orthopedie. Het onder-
zoek van ons lab staat dicht tegen klinische toepassing aan. Samenwerking met clinici, 
zowel voor jullie input en omdat jullie het toepassen, is in dit vakgebied een voorwaarde 
voor succes. Ik hoop nog veel projecten samen met jullie te mogen doen. 
Beste medewerkers van het lab Orthopedie, promovendi en stagiaires. Het motto 
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gezegend dat ik in een sociaal rijke en positieve omgeving mag werken. 
Geachte medewerkers van het lab kno. De afdeling kno was mijn thuishaven ge-
durende de eerste jaren bij de Orthopedie. Onze koffie & theediscussies die nergens over 
gingen, maar toch waardevol waren, heb ik enorm gewaardeerd. 
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Leden van andere labs van de Radboud Universiteit, medewerkers van het Centraal Dieren-
laboratorium, medewerkers van labs in het land en industriële onderzoekpartners. Een 
multidisciplinaire aanpak is tegenwoordig een voorwaarde voor succes. Ik hoop nog veel 
projecten samen met diverse groepen binnen en buiten het Radboud te kunnen uitvoeren. 
Mijn ouders maakten me ooit in een ver verleden enthousiast voor de biologie en 
de natuur. Helaas heb ik er te lang over gedaan om professor te worden om jullie te laten 
meegenieten. Bedankt.
Lieve Arjen, Maeike en Andrea. Jullie zijn gewoon fantastisch.
Lieve Stans. Het resultaat dat wij samen bereikt hebben is om trots op te zijn. We zijn 
echte maatjes en het beeld van Odile Kinart dat al even in beeld is geweest en dat we ons 
onlangs cadeau hebben gegeven symboliseert dat. De pet die ik soms mag dragen komt jou 
ook toe. (Afbeelding 32) We zijn beiden zeer bewogen door ons werk in het Radboud.
Zeer gewaardeerde toehoorders, kennissen, vrienden en collega’s. Dank voor uw 
aandacht. 
Ik heb gezegd.
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